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RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociacion entre colelitiasis y el Higado Graso No
Alcohdlico en pacientes del Servicio de Gastroenterologia del Hospital San José del
Callao en el 2017-2019. Materiales y Métodos: Estudio observacional transversal
analitico. En el cual se estudié a 223 pacientes con el diagnostico de colelitiasis
divididos en expuestos y no expuestos a Higado Graso No Alcohdlico y ver su
asociacion. Resultados: los que tuvieron higado graso no alcohdlico (HGNA) su
edad fue de 49.04 y 65.56% fueron del género femenino y el 54.44% tuvieron grado
de instruccién secundaria. ElI promedio de su IMC fue de 31.81 siendo el caso que
el 63.33% tuvo obesidad, el 92.22% (n=83) presenta colelitiasis y el 28.89% fue
colecistectomizado tras analizar todas las covariables, se encontr6 que el IMC
(prueba de t-student, p=0.02), la Hipertensién Arterial (prueba de Chi-2, p=0.001),
la Colecistectomia (prueba de Chi-2, p=0.0001) y la colelitiasis (prueba de Chi-2,
p=0.002) fueron significativas.. Conclusiones: En nuestro estudio se encontré que
la colelitiasis es un factor asociado a HGNA, esta relacion se mantuvo en el analisis

multivariado

Palabras clave (DeCS) : Esteatosis, higado, colecistectomia, alcohol, cirugia.



ABSTRACT:

Objective: To determine the association between cholelithiasis and Non-Alcoholic
Fatty Liver in patients of the Gastroenterology Service of the San José del Callao
Hospital in 2017-2019. Materials and Methods: Analytical cross-sectional
observational study. In which 223 patients with the diagnosis of cholelithiasis divided
into exposed and unexposed to Non-Alcoholic Fatty Liver were studied and their
association was seen. Results: those who had non-alcoholic fatty liver (NAFLD) had
an age of 49.04 and 65.56% were female and 54.44% had a secondary education
degree. The average of his BMI was 31.81, being the case that 63.33% had obesity,
92.22% (n = 83) presented cholelithiasis and 28.89% was cholecystectomized after
analyzing all the covariates, it was found that the BMI (t-test student, p = 0.02), High
Blood Pressure (Chi-2 test, p = 0.001), Cholecystectomy (Chi-2 test, p = 0.0001) and
cholelithiasis (Chi-2 test, p = 0.002) were significant. Conclusions: In our study it
was found that cholelithiasis is a factor associated with NAFLD, this relationship was

maintained in the multivariate analysis

Keywords (DeCS): Steatosis, liver, cholecystectomy, alcohol, surgery.
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INTRODUCCION

La colelitiasis es una enfermedad que Podemos encontrarla a nivel mundial y nacional en
considerable porcentaje en la poblacion. El enfoque terapéutico que se maneja actualmente
en los hospitales nacionales inicia con manejar sintomas de la enfermedad hasta la cirugia
electiva, sin embargo, existe el tema de la prevencion de la enfermedad debi6 a que existen
factores de riesgo aun no muy bien estudiados como obesidad, género y edad.

Por otro lado existe una compleja asociacion entre higado graso no alcoholico y colelitiasis.
La patogénesis del Higado Graso No Alcohdlico y los calculos biliares es

compleja, porque comparten factores de riesgo estando la mayoria relacionado con el
sindrome metabdlico.

En nuestro estudio se evaluaron a pacientes que acudian al consultorio externo del servicio
de gastroenterologia Hospital San José del Callao para ello se revisaron historias clinicas,
completandose los datos para las fichas de recoleccién. Nuestra muestra se calculd en 224
pacientes divididos en 75 expuestos y 149 no expuestos a Higado Graso No Alcohdlico

El objetivo de este trabajo Determinar la asociacion entre la Colelitiasis y el Higado Graso
No Alcohdlico en pacientes del Servicio de Gastroenterologia del Hospital San José del
Callao

El problema, justificacion, pregunta y objetivos del presente trabajo se detallara en el
Capitulo |

En el Capitulo Il se expone los antecedentes de correlacion que se han evidenciado.
Ademas, se presenta el marco tedrico acerca del tema a tratar y las definiciones
operacionales.

Se resaltara la hipotesis general en el capitulo Ill, El Higado Graso no Alcohélico un factor
asociado a la colelitiasis en pacientes del Servicio de Gastroenterologia del Hospital San
José del Callao en el 2017-2019.

A su vez el Capitulo IV detallara la metodologia, en la cual describiremos el disefio de la
investigacion, los criterios de inclusion y exclusion que se han utilizado en este trabajo para
determinar nuestra muestra

Luego se hace mencién del instrumento a usar y los pasos que se han tomado en cuenta
para la recoleccion de los datos. Finalizando con los detalles del procesamiento y analisis

de datos.



Los resultados seran presentados en el con tablas de frecuencia que representan una
estadistica descriptiva, luego se realiza el cruce de variables con la finalidad de buscar la
correlacion y para finalizar se discutird los resultados con antecedentes internacionales y
nacionales.

Finalmente concluiremos y recomendaremos lo comprobado con nuestro trabajo de

investigacion

10



CAPITULO I
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcién de la realidad problematica

La esteatosis hepética no alcohdlica (EHNA) es una patologia caracterizada por
presentar lesiones hepaticas con cambios necro-inflamatorios y/o grados variables
de fibrosis, que pueden llegar a conducir a cirrosis hepatica e incluso
hepatocarcinoma (1). No se conoce a cabalidad la prevalencia del EHNA, per se ha
reportado frecuencias entre el 20 y el 30%(1,2); sin embargo, es probable que esta
prevalencia se encuentra infravalorada debido a que una muchos de los pacientes

permanecen asintomaticos o presentan alteraciones discretas(3).

La esteatosis hepatica es un factor de riesgo para patologias vesiculares y por
consiguiente con la realizacién de colecistectomia, sin embargo, en los ultimos afios
se ha realizados estudios donde han comprobado una asociacion inversa donde la
realizacion de colecistectomia se considera como un factor de riesgo para
desarrollar esteatosis hepatica(4).

La colecistectomia es uno de los procedimientos quirargicos abdominales mas
frecuentes dentro de la practica médica, siendo el tratamiento recomendado para
las enfermedades de la vesicula biliar, principalmente para los calculos biliares y la
colecistitis(5).

En la actualidad existen dos tipos de colecistectomia, el de tipo convencional abierta
y la laparoscopica. Este Ultimo es considerado como el estandar de oro, y el mas
usado en paises desarrollados debido al poco tiempo de la recuperacion
posquirargica, menor dolor posoperatorio, menor estancia hospitalaria, la
reincorporacion temprana a las actividades laborales y el resultado cosmético(6).
Sin embargo, en paises subdesarrollados, como Peru, algunos centros hospitalarios
contintan prefiriendo las colecistectomias convencionales debido a la falta de

instrumentos necesarios para llevar a cabo un procedimiento laparoscoépico.
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Esto probablemente suceda debido a que en una colecistectomia distorsiona el
sistema venoso parabiliar, compuesto por las venas pancreaticoduodenal, gastrica
derecha y colecistica, 1o que conlleva a una menor perfusion hepatica y por
consiguiente cambios metabdlico que se traducen en cambio grasos focales del
segmento cuatro del higado(7,8). Asi mismo, la vesicula biliar es la responsable de
mantener la homeostasis metabdlica de triglicéridos, acidos grasos no esterificados,
y colesterol, principalmente mediante la secrecion de acido biliar el cual se encarga
del control glucémico postprandial, emulsificacion de grasas, etc. Al realizar la
remocion de la vesicula biliar se altera la homeostasis metabdlica, conllevando no
s6lo a EHNA sino a otros trastornos metabdlicos como la diabetes(8).

Es por este motivo que se realiza el presente estudio de tesis con el objetivo de
establecer la existencia de la asociacidon entre colelitiasis y el higado graso en la
poblacion peruana para de este modo realizar tratamientos oportunos, cambios de
estilos de vida e identificacion precoz de la EHNA.

1.2 Formulacion del problema

¢Es la colelitiasis un factor asociado al Higado Graso No Alcohdlico en pacientes
del Servicio de Gastroenterologia del Hospital San José del Callao en el afio 2017-
20197

1.3 Justificacion del Estudio

La EHNA es posiblemente la causa mas comun de elevacion de las transaminasas
con una relacién estrecha con el sindrome metabdlico(3). El EHNA contribuye a una
gran morbilidad y mortalidad por desérdenes cardiovasculares y hepéticos, sin
embargo, esto se relaciona a los estilos de vida y el estado socioeconémico del
paciente(9). Se ha reportado que aproximadamente el 9% de los pacientes con
EHNA progresaran a cirrosis anualmente (6% - 12%) y s6lo un 2.6% de este grupo
progresara a hepatocarcinoma(10).

La importancia de la deteccion de la EHNA y la implementacion de cambios en estilo
de vida precoces es disminuir la probabilidad de cambios hepéaticos irreversibles y

la incidencia de otras enfermedades metabdlicas relacionadas, es por este motivo
12



gue existe la necesidad de incidir en los factores asociados a la EHNA para de esta

manera evitar su evolucion hacia formas mas graves(11).

Evidencia reciente ha sugerido que la colecistectomia puede ser un factor de riesgo
a la EHNA, sin embargo, la evidencia es aun controversial(12). Hasta la actualidad
no hay evidencia sobre esta asociacion en la poblacion peruana, a pesar de que es
un problema creciente con afectacion de la salud puablica en Peru(13).

En presente trabajo aportara para el area gastroenterologica para futuros casos de

posible asociacion entre colelitiasis e HGNA.

1.4 Delimitacion

El Hospital San José del Callao esta ubicado en Jr. Las Magnolias 475 en el distrito
Carmen de La Legua-Reynoso en el Callao. Fue creado en junio de 1970 a raiz del
terremoto del 31 de mayo del 70. Cuenta con atencion en las especialidades de
Medicina Interna, Cardiologia, Neumologia, Gastroenterologia, Neurologia,
Medicina Alternativa, Cirugia General y Laparoscopica, Oftalmologia,
Traumatologia, Otorrinolaringologia, Urologia ,Medicina Fisica y Rehabilitacion,
Psiquiatria, Pediatria, Neonatologia, Ginecologia y Obstetricia, Psicologia y

Odontoestomatologia.

1.5 Objetivos

1.5.1 General

Determinar la asociacion entre la Colelitiasis y el Higado Graso No Alcohdlico en
pacientes del Servicio de Gastroenterologia del Hospital San José del Callao en el
afio 2017-2019

1.5.2 Especifico

OEL. Analizar las caracteristicas clinico-epidemiolégicas en los pacientes de la
muestra.

OE2. Analizar la asociacion entre la edad y sexo con el higado graso no alcoholico

en los pacientes de la muestra.
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OE3. Analizar la asociacion entre antecedentes de diabetes mellitus tipo 2,
hipertension arterial, consumo de alcohol, consumo de cigarrillo, y el higado graso
no alcoholico en los pacientes en la muestra.

OE4. Analizar la asociacion entre la obesidad e higado graso no alcohdlico en los
pacientes en la muestra.

OES5.Analizar si la colelitiasis es un factor asociado a Higado Graso No Alcohélico

de los pacientes en la muestra.

CAPITULO II:
MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la Investigacion

2.1.1 Antecedentes Internacionales

Ruhl, Constance; Everhart, James. Relationship of non-alcoholic fatty liver
disease with cholecystectomy in the US population. EEUU. 2013(14)

En el estudio, los participantes colecistectomizados tuvieron mas alta prevalencia
(48.4%) asjutada por edad y sexo para Higado Graso No Alcoholico que aquellos
con célculos biliares (p<0.01). Ademas, se calculé un OR=2.4 (IC: 1.8-3.3) para la

relacion de la asociacion entre Higado Graso No Alcohdlico y colecistectomia.

Chalasani, Naga. Younossi, Zobair. Lavine, Joel. Mae Diehl, Anna. Brunt,
Elizabeth M. Cusi, Kenneth. Charlton, Michael. J.Sanyal ,Arun. The diaghosis
and managment of non-alcoholic fatty liver disease: practice guideline by the
American Association for the study of Liver Diseases, American College of
Gastroenterology and the American Gastroenterological Association. EEUU.
2012(15)
El articulo es una guia de practica por consenso de las principales agrupaciones
estadounidenses para establecer el diagnostico del Higado Graso No Alcoholico.
Entre éstas, se define esta patologia con los siguientes requerimientos: evidencia
14



de esteatosis hepética ya sea por imagenologia o por histologia, y no causa
alcohdlica de acumulacién de grasa en el higado, uso de medicacién esteatdégena
o desordenes hereditarios. Ademas hacen referencia a la asociacion de esta

patologia con la obesidad, diabetes mellitus y dislipidemia.

Ramos-De la Medina, Antonio; Remes-Troche, José; Roesch-Dietlen,
Federico; Pérez-Morales, Alfonso; Martinez, Silvia; Cid-Juarez, Silvia. Routine
liver biopsy to screen for nonalcoholic fatty liver disease during
cholecystectomy for gallstone disease: is it justified? EEUU. 2008(16)

El articulo presenta que el 50% de los pacientes con calculos biliares tuvieron
higado graso no alcohdlico. Sin embargo, las posibles asociaciones entre éstos
deben de ser estudiados a profundidad. La alta prevalencia de esta patologia en
pacientes con calculos biliares puede justificar la biopsia hepética de rutina durante
la colecistectomia para establecer diagndsticos, estadios y hasta inicio de terapia.

Arrese, Marco; Cortés, Victor; Barrera, Francisco; Nervi, Flavio. Nonalcoholic
fatty liver disease, colesterol gallstones, and cholecystectomy: new insights
on a complex relationship. EEUU 2017(12)

La revisidon sistemética abarca la compleja asociacion entre el Higado Graso No
Alcohdlico y los calculos biliares, indicando factores asociados como obesidad y
resistencia a la insulina. Sin embargo, también deja la posibilidad abierta de
considerar a las colecistectomias como un factor de riesgo para esta patologia,
indicando reportes de OR de 2.4 (IC:1.8-3.3) en estudios de 795 participantes, y
considerando que ésta pueda ser una asociacion independiente del desarrollo de

céalculos biliares.

Ahmed, Mohamed; Ali, Asif. Nonalcoholic fatty liver disease and colesterol
gallstones: which come first? Reino Unido. 2014(17)
El articulo menciona que tanto el Higado Graso No Alcohdlico y los céalculos biliares

tiene alta prevalencia en la poblacion general y se asocian fuertemente a obesidad,
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dislipidemias, resistencia a insulina y dieta alta en colesterol. Ademas sugiere
asociacion entre los calculos, dicha patologia y la fibrosis hepatica.

Hajong, Ranendra; Ranjan Dhal, Malaya; Naku Narang; Kapa, Buru. Incidence
of nonalcoholic fatty liver disease in patients undergoing laparoscopic
cholecystecctomy. India. 2019(18)

De 200 pacientes, 138 no tuvieron esteatosis hepatica no alcohdlica, 39 eran
sospechosos para esta patologia y 23 confirmada. Una mayor IMC, peso, colesterol
total, LDL, fosfatasa alcalina y circunferencia abdominal fue encontrada en
pacientes con esta patologia.

Wang Yue; Xie, Long-Fei; Lin, Jie. Gallstones and cholecystectomy in relation
to risk of liver cancer. China. 2017(19)

De un total de 14 estudios, se determiné un OR de 2.66 (IC:2.05-3.28) de célculos
biliares para cancer y 1.47 (OR:2.66, 1C:2.05-3.28) para la colecistectomia y el

cancer.

Loria, Paola. Lonardo, Amedeo; Lombardini, Silvia; Carulli, Lucia; Verrone,
Annamaria; Ganazzi, Dorval; Rudilosso, Antonia; D’amico, Roberto; Bertolotti,
Marco; Carulli, Nicola. Gallstone disease in non-alcoholic fatty liver:
Prevalence and associated factors. Italia. 2015(20)

Se encontrd una prevalencia del 19.88% mas alto en pacientes mujeres, que eran
mayores. El procentaje promedio de calculos biliares aumenté con la edad. Los
hombres que tuvieron calculos y acido Urico alto, coelsterol y apolipoproteinas B. Se
concluyé que los factores asociados a calculos biliares en Higado Graso No

Alcohdlico deben ser ajustados tanto por sexo como por edad.

Roesch-Dietlen, Federico; Pérez-Morales, Alfonso; Melo-Santiesteban,
Guadalupe; Diaz-Blanco, Fernando; Angel Martinez, José; Cid-Juéarez, Silvia.

Frecuencia y caracteristicas clinicas, bioquimicas e histolégicas del higado
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graso no alcohdlico en pacientes con enfermedad litiasica vesicular. México,
2010(11)

De 95 pacientes, se encontré una prevalencia de higado graso no alcohélico del
54.74%, con predominio de sexo femenino (71.15%) y la edad promedio de 55.6
DS:17.87. Entre factores de riesgo se encontraron la obesidad, diabetes mellitus y
dislipidemia. Se reportaron grados de esteatosis, grado I: 51.93%, Il en 28.84%, y

Il en 19.23% con cirrosis asociada en 3.15%.

Osame, Akinobu; Mitsufuji, Toshimichi; Kora, Shinichi; Yoshimitsu, Kengo;
Morihara, Daisuke; Kunimoto, Hideo. Focal fatty change in the liver that
developed after cholecystectomy. EEUU, 2014(7)

El presente caso clinico reporta cambios grasos focales por una vena
pancreatoduodenal aberrante desarrollada luego de una colecistectomia en una
paciente de 30 afos inicialmente maldiagnosticada con hepatocarcinoma y que

luego remitié 12 meses sin ninguna intervencion.

Cortés, Victor; Quezada, Nicolas; Uribe, Sergio; Arrese, Marco; Nervi, Flavio.
Effect of cholecystectomy on hepatic fat accumulation and insulin resistance
in obese Hispanic patients: a pilot study. Espafia, 2017(21)

En dicho estudio se cuenta con 26 pacientes de calculos biliares que tuvieron cirugia
de vesicula electiva y 16 controles con higado normal y vesiculas seguidas durante
24 meses para cambios de contenido graso hepaticos y para resistencia a la
insulina. Los cambios grasos en el higado se incrementaron significativamente 2
veces en 4 segmentos del higado en los primeros 24 meses posterior a la
colecistectomia con IR de 5.3 DS:0.2% hasta 6.0 DS:0.2%, p<0.04) en el I6bulo
posterior.

Nervi, Flavio; Arrese, Marco. Cholecystectomy and NAFLD: Does gallbladder
removal have metabolic consecuences? EEUU. 2014(8)
La patogénesis del Higado Graso No Alcohdlico y los calculos biliares es compleja,

sobretodo porque comparten factores de riesgo similares estando la mayoria
17



relacionado con el sindrome metabdlico. La asociacion entre esta patologia y la
colecistectomia, partiendo re un OR=2.4, con IC:1.8-3.3, era mayor en hombres que
en mujeres y sobretodo casi 2/3 de los colecistectomizados tuvieron dicha patologia.
Se revisa literatura que indica que la vesicula es primordial en el control de la

homeostasis de lipidos en la circulacién enterohepética.

Henry, Linda; Younossi, Zobair. Contribution of Alcoholic and Non-alcoholic
fatty liver disease to the burden of liver-related morbidity and mortality. EEUU.
2016(9)

El Higado Graso de causa alcohélica y no alcohdlica son causas muy comunes de
enfermedad cronica hepéatica. La causa no alcoholica esta asociada con la obesidad
y el sindrome metabdlico, pudiendo progresar hacia la cirrosis, el carcinoma
hepatocelular y la muerte. Una alta proporcién de pacientes con Higado Graso de

Causa no Alcohélica mueren por problemas cardiovasculares.

Nascimbeni Fabio; Ballestri, Stefano; Verdehlo Machado, Mariana; Mantovani,
Alessandro; Cortez-Pinto, Helena; Targher, Giovanni; Lonardo, Amedeo.
Clinical relevance of liver histopathology and different histological
classifications of NASH in adults. Italia. 2018(22)

Esta guia practica elaborada por expertos sintetiza lo conocido en torno al Higado
Graso No Alcohdlico en su histopatologia en adultos, clasificAndolo en scores y
enfatizando factores de riesgo en grupos determinados de pacientes como los que

tienen obesidad severa y diabetes tipo 2.

Kwak, Min-Sun; Kim Donghee; Eun Chung, Goh; Kim, Won; Jun Kim, Yoon;
Yoon, Jung-Hwan. Cholecystectomy is independently associated with
nonalcoholic fatty liver disease in an Asian population. China. 2016(23)

En los resultados de este estudio se muestra que el 30.3% y 6.1% de los sujetos
tuvo Higado Graso No Alcoholico y calculos biliares, respectivamente. La historia
de colecistectomia (2.8% vs 1.7%, p<0.01) estaba significativamente incrementada

en el grupo con HGNA. En el analisis multivariado se encontrO que la
18



colecistectomia estaba asociada a HGNA con OR=1.35 IC:1.03-1.77, p=0.028),

siendo el caso que los calculos biliares no tuvieron asociacion significativa.

Wang Hong-Gang; Wang, Li-Zhen; Fu, Hang-Jiang; Shen, Peng; Huang, Xiao-
Dan; Zhang, Fa-Ming; Xie, Rui; Yang, Xiao-Zhong; Ji, Guo-Zhong.
Cholecystectomy does not significantly increase the risk of fatty liver disease.
China. 2016(24)

Los sujetos que fueron colecistectomizados estuvieron fuertemente asociados a
mayores edades, sexo femenino, mas alto indice de masa corporal, altos niveles
sanguineos de presion, glucosa plasmética, colesterol total y triglicéridos. La
prevalencia de higado graso fue del 38.4%, siendo mayor en los que tuvieron
colecistectomia (46.9%). La colecistectomia estuvo asociada con el higado graso
con un OR=1.433, IC:1.259-1.631). Sin embargo, en el andlisis multivariado
ajustado por posibles factores de riesgo, no mostraron asociacion significativa.

Chang, Yooso; Noh, Yoo-Hun; Suh, Byung-Seong; Kim, Yeijin; Sung, Eunju;
Jung, Hyunk-Suk; Kim, Chan-Won; Kwon, Min-Jung; Yun, Kyung Eunn; Noh,
Jin-Won; Shin, Hocheol; Kyun Cho, Yong; Ryu, Seungho. Bidirectional
Association between Nonalcoholic fatty liver disease and gallstone disease: a
cohort Study. China. 2018 (25)

Este estudio de tipo cohorte en la tabla A3 muestra el resultado de analizar la
asociacion entre el Higado Graso No Alcohdlico y las colecistectomias, siendo el
caso que en valor de HR calculado fue de 1.56 (IC:1.4-1.74) en general; en el caso
de hombres fue de 1.4 (IC:1.24-1.59) y en mujeres de 2.03 (IC:1.67-2.47). La
incidencia total de colecistectomias por cada 1000 personas al afio es de 1.3 en

general; en hombres es de 1.2 y en mujeres de 1.9.

Yun, Sangchul; Choi, Dongho. Association between cholecystectomy and
non-alcoholic fatty liver disease: a meta-analysis:Reply. China. 2017(4)
En este estudio se hace referencias a otro estudios donde se reporta que la

prevalencia de NAFLD luego de colecistectomia era alta, y que sin embargo existen
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limitaciones en la ultrasonografia para detectar la cuantificacion de la esteatosis, a
diferencia de métodos como la resonancia magnética que pueden medir con mayor
precision los depdsitos grasos. Se recomiendan que deben de realizarse estudios

utilizando modalidades de mayor precision para medir la grasa hepatica.

Jaruvongvanich, Veeravich; Sanguankeo, Anawin; Jaruvongvanich, Suthinee;
Upala, Sikarin. Association Between cholecystectomy and nonalcoholic fatty
liver disease: a meta-analysis. China. 2016(26)

Se realiz6 una revision de la literatura en Cochrane en las bases hasta julio del
2016. Se encontrd que la colecistectomia estaba significativamente asociada al
desarrollo de Higado Graso No Alcohdlico con un OR de 1.46 (IC:1.02-2.11) con un
p=0.07.

2.1.2 Antecedentes Nacionales
Tras revisar la literatura entre la relaciéon del higado graso no alcohdlico y la

colecistectomia no se encontraron estudios publicados en revistas indizadas con

poblacién nacional.

2.2 Bases tedricas

HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO

El Higado Graso No Alcohdlico hace referencia a la presencia de estatosis hepatica
sin causas de acumulacion hepética de grasa. Aquellos que tengan esta patologia
tienen esteatosis hepatica con o sin inflamacion y fibrosis. Esta patologia se divide
entre aquellas con higado graso no alcohdlico y la esteatohepatitis no alcohdlica,
también denominada hepatitis seudoalcohdlica, diabetes hepatica vy

esteatonecrosis.
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Esta patologia es el problema hepatico mas comun en los paises industrializados,
donde los mayores factores de riesgo para el Higado Graso No Alcohdlico tales
como la obesidad central, diabetes mellitus, dislipidemia y sindrome metabdlico son
muy comunes. En Estados Unidos, la prevalencia de esta patologia es de 10 a 46%,

siendo a nivel mundial la prevalencia reportada entre 6 al 35%(27).

El tejido visceral adiposo genera multiples sefales que alteran el metabolismo de
glucosa y lipidos, conllevando a la acumulacion de grasa hepatica, y crea un estado
proinflamatorio que gatilla dafio celular en el higado y en sus tejidos. La
imposibilidad de quelar los procesos como el estress oxidativo, disregulacion de la
respuestas proteicas y las vias de apoptosis puede conllevar al dafio hepatica con

la consecuente fibrosis.
Como factores de riesgos asociados con la Esteatosis No Alcohdlica y mayor
progresion de la enfermedad, se encuentran la obesidad ( central ), hipertension,

dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2 y sindrome metabdlico(27).

VESICULA BILIAR

La funcién de la vesicula biliar es almacenar y concentrar la bilis. La funcion motora
de la vesicula es regulada por los &cidos biliares mediante el receptor de membrana
para acido biliar TGR5 y mediante sefiales neurohormonales que provienen de la
digestién tales como la colecistoquinina y las hormonas intestinales de tipo
FGF15/19 que activa la vesicula en el llenado y vaciado. El ciclo de llenado y
vaciado de la vesicula regula el flujo de bilis en el intestino y por lo tanto la
circulacion enterohepatica de acidos biliares. Adicionalmente la vesicula contribuye
a la regulacion de la composicion de la bilis mediante sus capacidades Unicas de

absorcion y secretoras.

Los cambios en la funcion motora en la vesicula no solo pueden contribuir a la litiasis

sino también a generar multiples problemas en la funcion protectora mediante el
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secuestro de &cidos biliares y cambios en la composicion de la bilis. La
Colecistectomia aumenta la recirculacion enterohepética de acidos biliares llevando
a cambios metabdlicos y un riesgo incrementado de Higado Graso No Alcohdlico,

cirrosis, cancer de intestino delgado, entre otros(28).

COLECISTECTOMIA

La colecistectomia es la extirpacion quirtrgica de la vesicula biliar. La operacion se
realiza para extirpar la vesicula biliar debido a la presencia de calculos biliares que

causan dolor o infecciones.

Beneficios y riesgos de la operacion
Entre los beneficios se evidencia el alivio del dolor, blogueo de la infeccion y en la

mayoria de los casos impedira la formacion de céalculos

Los riesgos implican pérdida de bilis, lesion de conducto biliar, hemorragia, infeccion
de la cavidad abdominal (peritonitis), fiebre, lesién hepética, infeccidn,
entumecimiento, cicatrices elevadas, hernia incisional, complicaciones con la

anestesia, puncion del intestino y muerte.

En relacion a las técnicas quirdrgicas para ejecutar la colecistectomia se evidencian
2.

a) Colecistectomia Laparoscopica: Es la técnica mas comun. El cirujano efectla

pequefias incisiones en el abdomen, insertandose trocares en las aperturas. Las
herramientas quirdrgicas y una camara con luz se colocan en los puertos. El
abdomen se infla con gas de diéxido de carbono para que ver los 6rganos internos
sea mas facil. La vesicula biliar se extirpa, y las aperturas de los puertos se cierran
con suturas, clips quirdrgicos o pegamento. El procedimiento toma de 1 a 2 horas

aproximadamente.
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b) Colecistectomia Abierta: El cirujano hace un incision de aproximadamente 6

pulgadas de largo en el lado superior derecho del abdomen y corta a través de la
grasa y musculos hasta llegar a la vesicula biliar. Se la extirpa, y todos los conductos
son engrampados. El sitio se cierra con grapas o sutura, pudiendo colocar un
pequefio drenaje desde el interior hacia el exterior en el abdomen. El procedimiento

toma de 1 a 2 horas aproximadamente.

CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. HIPOTESIS

3.1.1 Hipotesis General:

El Higado Graso no Alcohdlico un factor asociado a la colelitiasis en pacientes del
Servicio de Gastroenterologia del Hospital San José del Callao en el 2017-2019.

3.1.2 Hipotesis Especificas

Existe asociacion entre variables sociodemograficas (edad, sexo) HGNA en
pacientes del Servicio de Gastroenterologia del Hospital San José del Callao en el
afio 2017-2019.

Existe asociacién entre antecedentes patoldgicos (historia de DM tipo2, HTA,
consumo de alcohol, cigarrillos) e HGNA en pacientes del Servicio de

Gastroenterologia del Hospital San José del Callao en el afio 2017-2019

¢ Existe asociacion entre la obesidad y HGNA en pacientes del Servicio de

Gastroenterologia del Hospital San José del Callao en el afio 2017-2019
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3.2. VARIABLES

3.2.1 Definiciones conceptuales

COLELITIASIS: Es la inflamacion de la vesicula biliar ocasionada principalmente

por calculos biliares u otras causas.
COLECISTECTOMIA: Procedimiento quirdrgico de extirpacion total de la vesicula
biliar, el cual puede realizarse mediante la técnica abierta o convencional, y también

mediante la técnica laparoscépica.

HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO: Se define como la acumulacion de grasa en

el Higado que no es causada por consumir demasiado alcohol.

EDAD: Cantidad de afios del paciente desde su nacimiento hasta la actualidad.

SEXO: Género biolégico del paciente determinado en su nacimiento.

NIVEL DE EDUCACION: Maximo grado de educacion alcanzado por el paciente y

registrado en la Historia Clinica.

HISTORIA DE DIABETES MELLITUS TIPO 2: El paciente cuenta con historial de

diabetes mellitus o consumo de farmacos usados para el manejo de la glicemia.

OBESIDAD: El indice de Masa Corporal medido del paciente es mayor o igual a 30
kg/m?2.

HISTORIA DE HTA: El paciente cuenta con historial de Hipertension Arterial

diagnosticada o uso de farmacos antihipertensivos.
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HISTORIA DE CONSUMO DE CIGARRILLOS: El paciente cuenta con historial de
consumo de cigarrillos registrado en la Historia Clinica.

3.2.2 Operacionalizacion de variables

Para la operacionalizacion de variables, revisar el Anexo 2.

CAPITULO IV:
METODOLOGIA

El presente trabajo fue realizado en el V Curso Taller de Titulacion por Tesis, segun

metodologia publicada:33

4.1 Disefio de estudio

Estudio de tipo observacional, transversal- analitico, retrospectivo.

4.2 Poblacion
Pacientes del Servicio de Gastroenterologia con diagndstico de Colecistitis Cronica

en el Hospital San José del Callao en el periodo 2017-2019.

4.3Muestra

4.3.1Tamafio muestral

Para el célculo del tamafio muestral en estudios de tipo transversal analitico que
utilizaran 2 grupos para establecer las comparaciones entre si, se utilizara la

siguiente formula matemaética:

2
[Zl—a\/ (L + k)ph + z1-py kuf + ﬂ%]

k(uy — pz)?

Tl1=
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Donde:

N1= Cantidad de elementos en el primer grupo
Z1-a= Probabilidad Z del a=95%

Z1-b= Valor Z de la potencia estadistica al 80%
U = % K= cociente del numero de individuos en el segundo grupo (n2) entre el

namero de individuos del primer grupo (nu).

Y ademas:

Um= promedio de proporciones del primer grupo (u1) y del segundo grupo (uz).

Se calculé el tamafio muestral utilizando el programa estadistico de acceso libre
“Openepi” en el cual se selecciond la formula estadistica para estudios
transversales analiticos(29). Como parametros estadisticos se utilizé 95% de nivel
de confianza y 5% de margen de error con una potencia estadistica de 80% y una
relacion de expuesto a no expuestos de 2. Se utiliz6 como porcentaje de no

expuestos positivos al 52%(14)y como Odds Ratio a 2.4(12).
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Tamaiio muestral: transversal, de cohorte, y ensayo clinico

Nivel de significacidon de dos lados|l-alpha) 95
Potencia |[1-beta,% probabilidad de deteccion) a0
Razdn de tamafio de la muestra, Expuesto/No Expuesto 2

Porcentaje de No Expuestos positivos S2
Porcentaje de Expuestos positivos T2
Odds Ratio: 24
Fazdn de riesgo/prevalencia 1.4
Diferencia riesgo/ prevalencia 20

Kelsey Fleiss Fleiss con CC

Tamarfio de la muestra - Expuestos fil) B8 (]

Tamafio de la muestra- No expuestos 139 135 149

Tamafio total de la muestra 209 203 224
Referencias

Kelsev v otros, Métodos en Epidemioclogia Observacional 2da Edicidén, Tabla 12-15
Fleiss, Métodos Estadisticos para REelaciones v Proporciones, formulas 3.188&, 3.19
CC= correccidn de continuidad

Tras realizar el calculo correspondiente, se necesita una muestra de 223 pacientes

divididos en expuestos a Higado Graso No Alcohdlico y no expuestos.

4.3.2 Tipo de muestreo
Muestreo aleatorio simple

4.3.3 Criterios de seleccion de la muestra
4.3.3.1 Criterios de inclusién

Para el grupo de exposicion

e Antecedente de Esteatosis Hepatica No Alcohdlica

Para el grupo de no exposicion

e Sin antecedente de Esteatosis Hepatica No Alcohdlica
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4.3.3.2 Criterios de exclusién(25)

e Datos ultrasonogréficos perdidos que corroboren el diagnéstico de Esteatosis
Hepatica.

e Historial de patologias malignas

e Antecedentes de HepatitisBo C

e Antecedentes de alcoholismo.

e Uso de medicamentos asociados con Esteatosis Hepatica No Alcohdlica:
valproato, amiodarona, metotrexate, tamoxifen o corticosteroides.

4.3.3.3 Operacionalizacion de variables
Para la operacionalizacion de variables, revisar el Anexo 1

4.4 Técnicas e instrumento de recoleccion de datos

Se solicitara la autorizacion correspondiente al Comité de Investigacion y Etica del
Hospital San José para la ejecucion del proyecto, previa aprobacion del proyecto de
Tesis por la Universidad Ricardo Palma. Posteriormente, se solicitara la informacion
correspondiente a la Oficina de Estadistica del nosocomio identificando los nimeros
de historias clinicas de los pacientes con diagndstico de Colecistitis Crénica
Calculosa y también de Higado Graso No Alcohdlico en el periodo 2017-2019 por
medio de la codificacion CIE-10. Dichas historias clinicas seran codificadas

empezando desde 1.

Posteriormente, se realizard un muestreo aleatorio simple utilizando un programa

generador de numero aleatorios (www.generadordenumerosaleatorios.com)

introduciendo una cantidad total de 224 numeros seleccionados desde el 1 hasta el
altimo numero codificado de historias clinicas. Una vez identificadas las historias a
revisar, se procedera a la ubicacion de cada historia en el Archivo de Historias del
Nosocomio. Los datos de interés de cada historia seran recolectados en la ficha de
recoleccion de datos (Anexo 3). Finalmente, los datos consignados en la ficha seran

transcritos a una Hoja de Microsoft Excel, siendo esta revisada 3 veces
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contrastandola con la ficha de recoleccion de datos para evitar omision o el ingreso

de datos erréneos.

4.5 Procesamiento de datos y plan de anélisis

En variables cuantitativas se analizara su distribucion mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov, y seran descritas con la respectiva medida de tendencia
central y dispersion correspondiente acorde a su normalidad. En variables

cualitativas, se utilizaran frecuencias absolutas y relativas.

Para el andlisis bivariado, por ser un modelo de tipo transversal-analitico se utilizara
como medida de asociacion los Odds Ratio (OR)(30) con un Intervalo de Confianza
del 95% y p<0.05 como nivel de significancia. Dicha medida sera obtenida mediante
el modelo de prediccion de Regresion Logistica. El andlisis estadistico sera

realizado usando el programa estadistico Stata v14 para Windows.

4.6 Aspectos éticos de la investigacion

Se sequiran los lineamientos internacionales para el adecuado uso de los datos y la
conservacion de la ética en la investigacion. Una vez aprobado el protocolo por la
Universidad Ricardo Palma, se procedera a solicitar la autorizacién del Hospital San

José para su respectiva ejecucion.

4.7 Limitaciones de la investigacion

En relacion al disefio de estudio, todo estudio transversal analitico cuenta con la

limitacion de la temporalidad, es decir, la variable exposicién y desenlace ocurren
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se miden al mismo tiempo no pudiéndose establecer adecuadamente la secuencia

de temporalidad.

Adicionalmente, al revisar historias clinicas existe la posibilidad de que la
informacion contenida en éstas tenga errores al no haber sido disefiadas para éste
estudio y en su mayoria haber sido elaboradas por los internos de medicina. Sin
embargo, para el caso de los diagnésticos clinicos se corroborara que dicho

diagndstico haya sido realizado por el Médico Especialista.

Por otro lado, existe la posibilidad de que al no ser un nosocomio especializado en
estas patologias el tamafio muestral sea insuficiente para evaluar las posibles

asociaciones y por lo tanto, contar con una potencia estadistica ho adecuada.

CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. RESULTADOS

Se cont6 con 223 pacientes en total. En relacion a los que tuvieron higado graso no
alcoholico (HGNA) su edad fue de 49.04 DS: 15.87, el 65.56%(n=59) fueron de sexo
femenino vy el 54.4%(n=49) tuvieron grado de instruccion secundaria. El promedio
de su IMC fue de 31.81 DS: 4.02, siendo el caso que el 63.33%(n=57) tuvo obesidad
y el 28.89% (n=26) fue colecistectomizado. En relacion a los antecedentes de los
gue tuvieron HGNA, el 27.78%(n=25) tuvo diabetes mellitus (DM), 27.78%(n=25)
tuvo Hipertensién Arterial (HTA), el 41.11%(n=37) consumi6é alcohol, el
23.33%(n=21) consumia cigarrillos y el 92.22% (n=83) presenta colelitiasis.

Para datos adicionales, ver la tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas de los participantes segun Higado Graso No Alcohdlico.
HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO

EDAD

SEXO
MASCULINO
FEMENINO
GRADO
INSTRUCCION
ANALFABETO
PRIMARIA
SECUNDARIA
SUPERIOR
IMC

OBESIDAD
SI

NO

DM

SI

NO

HTA

Sl

NO
CONSUMO
ALCOHOL
Sl

NO

Sl
49.044 DS:
15.87

31 (34.44)
59 (65.56)

6 (6.67)

17 (18.89)
49 (54.44)
18 (20)
31.81 DS: 4.02

57 (63.33)

33 (36.67)

25 (27.78)
65 (72.22)

25 (27.78)

65 (72.22)

37 (41.11)
53 (58.89)

No
48.19 DS:
17.9

36 (27.97)
97 (72.93)

12 (9.02)
26 (19.55)
57 (42.86)
38 (28.57)
30.43 DS:
4.51

67 (50.38)
66 (49.62)

35 (26.32)
98 (73.68)

12 (9.02)

121 (90.98)

56 (42.11)
77 (57.89)

p
0.714

0.238

0.335

0.02

0.056

0.878

0.001

0.883
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CONSUMO 0.874
CIGARRILLOS

Sl 21 (23.33) 33 (24.81)

NO 69 (76.67) 100 (75.19)
COLECISTECTOMIA 0.0001
Sl 26(28.89) 71 (53.38)

NO 64 (71.11) 62 (46.62)
COLELITIASIS

Sl 83 (92.22) 102 (76.69) 0.002
NO 7 (7.78) 31 (23.31)

Ficha de recoleccion

Para analizar la existencia de asociacion entre HGNA y las demas covariables del
estudio, se utilizaron pruebas estadisticas segun el tipo de variable, sea cualitativa
0 cuantitativa con un nivel de significancia estadistica de p<0.05. Tras analizar todas
las covariables, se encontr6 que el IMC (prueba de t-student, p=0.02), la
Hipertension Arterial (prueba de Chi-2, p=0.001), la Colecistectomia (prueba de Chi-
2, p=0.0001) y la colelitiasis (prueba de Chi-2, p=0.002) fueron significativas. Ver
tabla 1.

En el andlisis bivariado, se utilizd regresion logistica para el célculo de odds ratio
crudo (OR). Se encontré que a medida que el IMC aumenta, la frecuencia de HGNA
aumenta 1.08 veces (IC: 1.02 - 1.15; p=0.023). También, aquellos pacientes que
tuvieron HTA tuvieron 3.88 veces la probabilidad de tener HGNA (IC: 1.83 - 8.22;
p=<0.001) en comparaciéon a los que no tuvieron HTA, y de forma semejante,
aquellos pacientes colecistectomizados tuvieron 0.53 veces la probabilidad de tener
HGNA (IC: 0.20-0.64; p=0.001) en relacién a los que no fueron colecistectomizados
y los pacientes con colelitiasis tuvieron 3.60 veces la probabilidad de tener HGNA
(IC: 1.51-8.61; p=0.004) en comparacion a los que no tuvieron colelitiasis. Ver tabla

2.
32



Tabla 2. Analisis bivariado del Higado Graso No Alcohdlico

HIGADO GRASO NO

ALCOHOLICO
OR IC p

IMC 1.08 1.02-1.15  0.023

HTA (SI/NO) 3.88 1.83-8.22 <0.001

COLECISTECTOMIA | 0.53 0.20-0.64 0.001
(SI/NO)

COLELITIASIS 3.60 1.51-8.61 0.004
(SI/NO)

Ficha de recoleccion

En el andlisis multivariado, se obtuvo el calculo de odds ratio ajustado (ORa)
encontrandose que el IMC tuvo 1.08 veces mayor probabilidad de tener HGNA (IC:
1.01 - 1.16; p=0.025), con HTA tuvieron 8.53 veces la probabilidad de tener HGNA
(IC: 3.04 — 23.93; p=<0.001), con colecistectomia tuvieron 0.61 veces la
probabilidad de tener HGNA (IC: 1.95 — 24.35; p=0.007) y finalmente los pacientes
con colelitiasis tuvieron 6.89 veces la probabilidad de tener HGNA (IC: 1.96 - 24.25;
p=0.003). Ver tabla 3

Tabla 3. Analisis multivariado del Higado Graso No Alcohdlico

HIGADO GRASO NO

ALCOHOLICO
ORa IC p
IMC 1.08 1.01-1.16 0.025
HTA (SI/NO) 853 3.04-23.93 <0.001

COLECISTECTOMIA | 0.61 1.95-24.35 0.007
(SI/NO)
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COLELITIASIS 6.80 1.96-24.25 0.003
(SI/NO)

Ficha de recoleccién

5.2. DISCUSION DE RESULTADOS

Se contd con 223 pacientes del Servicio de Gastroenterologia del Hospital San José
del Callao en el afio 2017 al 2019. La frecuencia de Higado Graso No Alcohdlico
(HGNA) fue del 40.36% (n=90). Para éstos, la edad fue de 49.04 afios con DS:15.87,
siendo de sexo femenino el 65.56%(n=59) y el 54.4% (n=49) con grado de
instruccion secundaria. Existen estudios que reportan que la frecuencia de HGNA
varia entre el 20 al 30% (1,2,23,24), sin embargo se manejan reportes que indican
gue puede existir un subregistro por la escasa sintomatologia o el hecho de ser un
hallazgo de rutina. En relacion a la edad, si bien nuestro estudio encontré que la
edad fue de 49.04 con DS:15.87, otros estudios encontraron promedios de 55.6
DS:17.87 (11). Nuestro estudio reporté que HGNA era mas frecuente en mujeres (
65.56%) hallazgo que se ve respaldado con el estudio de Roesch-Dietlen et al que
reporta que el 71.15% fue de sexo femenino en los casos de HGNA(11l). Esta
frecuencia elevada en el sexo femenino puede explicarse por la presencia de
factores hormonales relacionados con el embarazo y los estados pro-formadores de
calculos biliares.

En relacion a las comorbilidades en pacientes con HGNA, el promedio del IMC fue
de 31.81 DS: 4.02, y el 63.33% (n=58) fueron obesos; el 27.78% (n=25) tuvo
diabetes mellitus, 27.78% (n=25) tuvo HTA, el 41.11%(n=37) consumio alcohol y el
23.33% (n=21) consumié cigarrillos; sin embargo cuando se realizé el analisis para
conocer si existia asociacion entre éstas y la HGNA solo la hipertensién arterial
(p=0.001) y el IMC (p=0.02) resulto significativa. Existen estudios el de Roesch-
Dietlen que reportan asociacion con factores como obesidad, diabetes mellitus y
dislipidemias(11,27). Para explicar estas asociaciones significativas es importante

considerar que la HGNA esta relacionada intimamente con la ganancia de peso y
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consecuente obesidad. Estos estados van relacionados tanto con las dislipidemias
y el sindrome metabdlico. No existe evidencia previa que relacione directamente la
HTA con la HGNA. Sin embargo, se puede deducir que la relacion no sea
directamente con la HTA, sino que la presencia de ésta, esta relacionada con la

obesidad e IMC elevado y por lo tanto, indirectamente relacionada con la HGNA.

Al evaluar las asociaciones entre las covariables y la HGNA se encontré que tanto
el IMC (OR: 1.08, IC: IC: 1.02-1.15; p=0.023), HTA (OR: 3.88, IC: 1.83-8.22, p=
<0.001) y colelitiasis (OR: 3.60, IC: 1.51-8.61, p=0.004) tuvieron asociaciones
positivas con HGNA, en comparacion a los pacientes con colecistectomia
(OR=0.53, IC: 0.20-0.64, p=0.001) que tuvo una asociacion negativa, es decir, la
exéresis de la vesicula biliar se comporté como un factor protector para desarrollar
HGNA. En el caso del andlisis multivariado la tendencia para la colecistectomia y la
HGNA se mantuvo (OR=0.61, IC: 1.95 — 24.35, p=0.007). Esta ultima relacién no se
corresponde con las investigaciones realizadas en el tema como por ejemplo las de
los autores Ruhl et al, Arrese, Nervi (OR:2.4, 1C:1.8-3.3)(8,12,14), Kwak et al
(OR:1.35, 1C:1.03-1.77, p=0.028)(23), Whang et al. (OR:1.43, IC: 1.23-1.63)(24) y
Chang et al (OR:1.56, IC: 1.4-1.74)(25).

En nuestro estudio se encontré que la colelitiasis es un factor asociado a HGNA,
esta relacién se mantuvo en el analisis multivariado. Este resultado coincide con los
resultados encontrados en el estudio realizado por Koller et al(31), en dénde se
encontré una prevalencia significativamente mayor de colelitiasis entre pacientes
con HGNA en comparacién con pacientes sin HGNA (47% frente a 26%,
respectivamente; p <0,0001). Asimismo, otro estudio realizado por Jia Liu et al(32),
durante el 2014, en donde se encontr6 una asociacion entre higado graso no
alcoholico y calculos biliares con un RR de 1.2381 (IC 95% 1.003-1.528),
especialmente en mujeres con un RR de 1.707 (IC 95% 1.245-2.341). Esto se
puede deber a que ambas condiciones comparten los mismos factores de riesgo,

como la obesidad, la diabetes tipo 2 y los trastornos del metabolismo de los lipidos;
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sin embargo, al ajustar por IMC, podria establecerse una asociacion independiente
de este factor.

Si bien los estudios no respaldan este hallazgo es importante tener en cuenta que
la principal limitacion de un estudio de tipo transversal analitico radica en la
imposibilidad de determinar una adecuada relacion de temporalidad entre las
covariables y la variable dependiente. Es probable que este resultado, producto de
esta limitacion, indique una relacion de proteccion en lugar de lo descrito por otros
autores teniendo en cuenta que la variable colecistectomia fue reportada pero no
filtrada si en todos los casos ocurrié antes del diagnostico de HGNA. A pesar de
esto, se reporta esta evidencia con la finalidad de generar informacion inicial en el
tema para el desarrollo de futuros estudios de tipo caso control o cohortes como el

estudio de Chang con un mejor nivel de evidencia.

CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. CONCLUSIONES

A patrtir del siguiente estudio se puede concluir:

1. la media de la edad fue de 49.04 afios y la desviacion estandar 15.87, siendo de

sexo femenino el 65.56% en los participantes del estudio.
2. La obesidad, Diabetes Mellitus, Consumo de Alcohol y Cigarrillos no fueron

factores asociados a HGNA, empero la Hipertension Arterial tuvieron 8.53 veces la
probabilidad de tener HGNA
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3. El ser colecistectomizado tuvo tuvieron 0.61 veces la probabilidad de tener HGNA
(1C95%: 1.95 — 24.35; p=0.007)

4. Los pacientes con colelitiasis tuvieron tuvieron 6.89 veces la probabilidad de tener
HGNA (IC95%: 1.96 - 24.25; p=0.003).

6.2 RECOMENDACIONES

1. Se bien se encontré una frecuencia elevada en el sexo femenino para el HGNA,
se recomienda que se desarrollen estudios que presenten el perfil materno de las
mujeres especialmente la cantidad de embarazos previos para poder realizar el
ajuste respectivo y determinar si se trata del sexo femenino per se o de historial de
cuadros de embarazo relacionados a estados hormonales que favorezcan la

formacién de célculos hiliares.

2. Es importante desarrollar estudios que evaluen el perfil endocrinologico de los
pacientes para evitar posibles confusores como el caso de la asociacion entre HTA
y HGNA, puesto que la HTA est4 relacionada con IMC elevados y éstos con el
HGNA.

3. Si bien existi6é una asociacion de tipo protector entre la colecistectomiay el HGNA,
y uno de sus motivos puede ser la limitacion de temporalidad del estudio transversal
analitico, se recomienda realizar estudios de tipo casos-controles o cohortes para

superar dicha limitacién.
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES

General: Determinar la asociacidn entre la Colelitiasis y el Higado Graso No Alcohdlico

en pacientes del Servicio de gastroenterologia del Hospital San José del Callao en el General

afio 2017-2019 ¢Es el Higado Graso no Alcohdlico un factor asociado a la Colelitiasis en pacientes del Servicio

de gastroenterologia del Hospital San José del Callao en el 2017-2019?

¢Es la colelitiasis un factor | Especifico:
asociado al Higado Graso | Describir el Higado graso No Alcohdlico segun edad, sexo, nivel de educacion e IMC Especificas CQLELITlASIS ,
No Alcohdlico en pacientes | en los pacientes de la poblacion. ¢Existe asociacion entre variables sociodemogréficas (edad, sexo, nivel de educacion) y HGNA HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO
del Servicio de | Describir el Higado graso No Alcohdlico segun Historia de Diabetes Mellitus tipo 2, en pacientes del Servicio de gastroenterologia del Hospital San José del Callao en el afio 2017- EED)/:(IDJ

gastroenterologia del
Hospital San José del Callao
en el afio 2017-2019?

Obesidad, Historia de HTA, Historia de Consumo de Alcohol, e Historia de Consumo
de Cigarrillos en la poblacién.

Determinar la asociacidn entre variables sociodemogréficas (edad, sexo, nivel de
educacion) y Colelitiasis en la poblacion.

Determinar la asociacion entre antecedentes patoldgicos (historia de DM tipo2, HTA,
consumo de alcohol, cigarrillos) y Colelitiasis en la poblacion.

Determinar la asociacion entre la obesidad y Colelitiasis en la poblacion

2019?

¢ Existe asociacion entre antecedentes patoldgicos (historia de DM tipo2, HTA, consumo de
alcohol, cigarrillos) y HGNA en pacientes del Servicio de gastroenterologia del Hospital San
José del Callao en el afio 2017-2019?

¢ Existe asociacion entre la obesidad y HGNA en pacientes del Servicio de gastroenterologia
del Hospital San José del Callao en el afio 2017-2019?

NIVEL DE EDUCACION

HISTORIA DE DIABETES MELLITUS TIPO 2
OBESIDAD

HISTORIA DE HTA

HISTORIA DE CONSUMO DE CIGARRILLOS

DISENO METODOLOGICO POBLACION Y MUESTRA TECNICAS E INSTRUMENTOS PLAN DE ANALISIS DE DATOS
., Se solicitard la informacién correspondiente a la Oficina de Estadistica del nosocomio En variables cuantitativas se a.nalwzara su/d\strlbu.uon mediante
Poblacién ) . . L . . R - . ... | laprueba de Kolmogorov-Smirnov, y seran descritas con la
A - ) ) P - - identificando los nimeros de historias clinicas de los pacientes con diagnéstico de Colecistitis X X ) ) )
Pacientes del Servicio de gastroenterologia con diagndstico de Colecistitis Cronica - - , " , R respectiva medida de tendencia central y dispersion
) . , Cronica Calculosa y también de Higado Graso No Alcohdlico en el periodo 2017-2019 por medio ) ) X
Calculosa en el Hospital San José del Callao en el periodo 2017-2019. e ] S - ! o correspondiente acorde a su normalidad. En variables
A o - L de la codificacién CIE-10. Dichas historias clinicas seran codificadas empezando desde 1. o S X -
Muestra: Se calculd el tamafio muestral utilizando el programa estadistico de acceso ) s Lo L cualitativas, se utilizardn frecuencias absolutas y relativas.
) . S L - ) Posteriormente, se realizara un muestreo aleatorio simple utilizando un programa generador oo )
Estudio de tipo | libre “Openepi” en el cual se selecciond la formula estadistica para estudios Para el andlisis bivariado, por ser un modelo de tipo transversal-

observacional, transversal-
analitico, retrospectivo.

transversales analiticos. Como parametros estadisticos se utilizd 95% de nivel de
confianza y 5% de margen de error con una potencia estadistica de 80% y una
relacion de expuesto a no expuestos de 2. Se utilizé como porcentaje de no expuestos
positivos al 52%(14)y como Odds Ratio a 2.4 Tras realizar el calculo correspondiente,
se necesita una muestra de 224 pacientes divididos en 75 expuestos a Higado Graso
No Alcohdlico y 149 no expuestos.

de nimero aleatorios (www.generadordenumerosaleatorios.com) introduciendo una cantidad
total de 224 nimeros seleccionados desde el 1 hasta el Ultimo nimero codificado de historias
clinicas. Una vez identificadas las historias a revisar, se procedera a la ubicacion de cada historia
en el Archivo de Historias del Nosocomio. Los datos de interés de cada historia seran
recolectados en la ficha de recoleccién de datos. Finalmente, los datos consignados en la ficha
seran transcritos a una Hoja de Microsoft Excel, siendo esta revisada 3 veces contrastandola
con la ficha de recoleccion de datos para evitar omision o el ingreso de datos erréneos.

analitico se utilizard como medida de asociacion a la Razén de
Prevalencias (RP)(30) con un Intervalo de Confianza del 95% vy
p<0.05 como nivel de significancia. Dicha medida sera obtenida
mediante el modelo de prediccion de Regresion Logistica. De ser
requerido, en el andlisis multivariado se utilizaron modelos
lineales generalizados para el andlisis correspondiente utilizando
distribuciones binominales. El andlisis estadistico seréd realizado
usando el programa estadistico SPSS para Windo
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ANEXO 2: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Nombre de Variable
Colelitiasis

Higado Graso No Alcohdlico

Edad
Sexo

Nivel de Educacion

Historia de Diabetes Mellitus
tipo 2
IMC

Obesidad
Historia de HTA
Historia de consumo de
cigarrillos

Definiciéon Operacional
El paciente diagnosticado mediante
una ecografia y ha sido sometido a
una colecistectomia, sea
convencional o sea laparoscépica.
El paciente tiene diagndstico
ecografico de Higado Graso No
Alcohdlico

Cantidad de afos registrada en la
Historia Clinica

Género del paciente registrado en la
HC

Maéximo nivel de educacion
alcanzado y registrado en la HC

Registro de historial de Diabetes
Mellitus tipo 2

Cociente de la talla y el peso al
cuadrado.

IMC>0=2a30
Registro de historial de HTA

Registro de consumo de cigarrillos

Tipo
Independiente

Dependiente

Independiente
Independiente

Independiente

Independiente
Independiente
Independiente

Independiente
Independiente

Naturaleza
Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa
Cuantitativa
Cualitativa

Cualitativa
Cualitativa

Escala
Nominal

Nominal

De Razon

Nominal

Nominal

Nominal
De Razén
Nominal

Nominal
Nominal

Indicador
Diagndstico

Diagnéstico

Ainos
Género

Educacion

Diagndstico
kg/m2
Diagnéstico

Diagnéstico
Consumo

Medicion
0=No; 1=Si

0=No; 1=Si

#

O=Femenino,
1=Masculino
0O=Analfabeto, 1=No
termind el colegio,2=
Termind el colegio,
3=No terminé
educacion superior,
4=Termind educacién
superior
0=No; 1=Si

#
0=No; 1=Si

0=No; 1=Si
0=No; 1=Si
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ANEXO 3: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“HiGADO GRASO NO ALCOHOLICO COMO FACTOR ASOCIADO A
COLELITIASIS EN EL SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA, HOSPITAL
SAN JOSE, CALLAO, 2017-2019”

Fecha de recoleccion:
Caodigo de Ficha:
HC:

Edad:
Sexo: Masculino( ) Femenino ()
Nivel de educacion:
Analfabeto ( )
No termino el colegio ( )
Termino el colegio ()
No termin6 educacion superior ()
Terminé educacion superior ()
IMC:

Higado Graso No Alcohdlico: No( ) Si( )
COLELITIASIS: No ( ) Si( )
COLECISTECTOMIZADO : No ( ) Si( )

Historia de Diabetes Mellitus tipo 2: No( ) Si( )
Historiade HTA: No ( ) Si( )
Historia de Consumo de Alcohol: No( ) Si( )

Historia de Consumo de Cigarrillos: No ( ) Si( )
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ANEXO N°B.1: ACTA DE APROBACION DE PROYECTO

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Manuel Huamén Guerrero
Oficina de Grados y Titulos

ACTA DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS

Los miembros que firman la presente acta en relacién al Proyecto de Tesis
“COLELITIASIS COMO FACTOR ASOCIADO AL HiGADO GRASO NO
ALCOHOLICO A EN EL SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA,
HOSPITAL SAN JOSE, CALLAO, 2017-2019, que presenta el Srta CAMILA
LUCIANA ANAGUARI YARASCA, para optar el Titulo Profesional de Médico
Cirujano, declaran que el referido proyecto cumple con los requisitos correspondientes,
tanto en forma como en fondo; indicando que se proceda con la ejecucién del mismo.

En fe de lo cual firman los siguientes docentes:

DR. EDWIN ROLANDO CASTILLOVELARDE
ASESOR DE LA TESIS

ah

Dr. Jhony A. De La Cruz Vargas
DIRECTOR DEL CURSO-TALLER

Lima, 10 de enero de 2020
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ANEXO N°B.2: CARTA COMPROMISO DEL ASESOR DE TESIS

Carta compromiso del Asesor de Tesis

Por la presente acepto el compromiso para desempefiarme como asesor de tesis de
estudiante de Medicina Humana:

CAMILA LUCIANA ANAGUARI YARASCA

Me comprometo a:

1. Seguir los lineamientos y objetivos establecidos en el reglamento de grados y titulos de la
Facultad de Medicina Humana- URP, capitulo V sobre el Proyecto de Tesis.

2. Respetar los lineamientos y politicas establecidos por la Facultad de Medicina Humana y el
INICIB, asi como al Jurado de Tesis designado por ellos.

3, Propiciar el respeto entre el estudiante, Director de Tesis, Asesores y Jurados de Tesis.

4. Considerar 6 meses como tiempo méximo para concluir en su totalidad la tesis,
motivando a | estudiante a finalizar y sustentar oportunamente.

5. Cumplir los principios éticos que correspondan a un proyecto de investigacion cientifica y
con la tesis.

6. Guiar, supervisar y ayudar en el desarrollo del proyecto de tesis. brindando asesoramiento
para superar los puntos criticos o no claros. :

1 Revisar el trabajo escrito final del estudiante y que cumplan con la metodologia
establecida.

8. Asesorar al estudiante para la presentacién de su informacién ante el jurado del examen
profesional.

9. Atender de manera cordial y respetuosa a los alumnos.

ATENTAMENTE

DR. EDWIN ROLANDO CASTILL RDE

Lima, 10 de enero de 2020
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ANEXO N°B.3: CARTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS,
FIRMADO POR EL SECRETARIO ACADEMICO

%% UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

LICENCIAMIENTO INSTITUCIONAL ll'_.‘f}l.l.m! DEL CONSEJO DIRECTIVO N° 040-2016.SUNEDUCD

Facultad de Medicina Humana
Manuel Huaman Guerrero

Oficio N° 0375-2020-FMH-D

Lima, 28 de enero de 2020
Sefiorita
CAMILA LUCIANA ANAGUARI YARASCA
Presente. -
ASUNTO: Aprobacién del Proyecto de Tesis
De mi consideracion:

Me dirijo a usted para hacer de su conocimiento que el Proyecto de Tesis “COLELITIASIS
COMO FACTOR ASOCIADO AL HiGADO GRASO NO ALCOHOLICO A EN EL
SERVICIO DE GASTROENTTEROLOGIA, HOSPITAL SAN JOSE CALLAO, 2017-
2019", presentando ante la Facultad de Medicina Humana para optar el Titulo Profesional
de Médico Cirujano ha sido aprobado por el Consejo de Facultad en sesién de fecha jueves
23 de enero de 2020. '

Por lo tanto, queda usted expedita con la finalidad de que prosiga con la ejecucioén del
mismo, teniendo en cuenta el Reglamento de Grados y Titulos.

Sin otro particular,

Atentamente,

c.c.: Oficina de Grados y Titulos.

“Formamos seres humanos para una cultura de Paz™

Av. Benavides 5440 - Urb. Las Gardanias - Surco | . Centrat: 708-0000
Apartado postal 1801, Lima 33 - Pery | Anexo: 6010
Email: doc. modicina@urp.pe - www.urp.edu. pelmedicing | Telefax: 708-0106
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ANEXO N°B.4: CARTA DE ACEPTACION DE EJECUCION DE LA TESIS POR

LA SEDE HOSPITALARIA

Callao, 31 de enero de 2020

e 255 - %

GOBIERNO REGIONAL DEL CALLAO
DIRECCION REGIONAL DE SALUD DEL CALLAO
HOSPITAL SAN JOSE

“Afo de la Universalizacién de la Salud™

Sefiorita:

CAMILA LUCIANA ANAGUARI YARASCA

Presente.-

De mi consideracién:

Asunto: Autorizocién para Trabojo de Investigacién

Tengo el agrado de dirigirme a usted para saludarle cordialmente y comunicarle que se ha

visto por conveniente autorizar el desarrollo del Trabajo de Investigacién titulado “Colelitiasis
como Factor Asociado al Higado Graso no Alcohdlico en el Servicio de Gastroenterologla,

Hospital San José Callao, 2017-2019”. Para ello, deberd realizar las coordinaciones con la
Unidad de Apoyo a la Docencia e Investigacion, a fin de que se le brinden las facilidades para

los procedimientos de su investigacién.

Sin otro particular, es propicia la oportunidad para reiterarle las muestras de mi consideracién

y estima personal

Atentamente,

ERMC/MBR//crdr

www.hsj.gob.pe
nospjose@hsj.gob.pe

............... AT TACURAY
CTOR cuTIvO
P 17068 R.N.E. 8023

Jr. Las Magnolias N2 475 - (Alt. Cdra.. 4 Av. Faucett)
Teléfonos: 3197830 Fax: 3199390

docencia.hsj@gmail.com Unidad de Apoyo a la Docencia e Investigacién
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ANEXO N°B.5.: ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMNA
Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas
Oficina de Grados y Titulos
FORMAMOS SERES HUMANOS PARA UNA CULTURA DE PAZ

ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los abajo firmantes, director, asesor y miembros del Jurado de la Tesis titulada

COLELITIASIS COMO FACTOR ASOCIADO AL HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO EN EL
SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA, HOSPITAL SAN JOSE, CALLAO, 2017-2019
que presenta la Sefiorita ANAGUARI YARASCA CAMILA LUCIANA para optar el Titulo
Profesional de Médico Cirujano, dejan constancia de haber revisado el borrador de tesis

correspondiente, declarando que este se halla conforme, reuniendo los requisitos en lo que
respecta a la forma y al fondo.

Por lo tanto, consideramos que el borrador de tesis se halla expedito para la impresi6n, de
acuerdo a lo sefialado en el Reglamento de Grados y Titulos, y ha sido revisado con el software
Tumitin, quedando atentos a la citacién que fija dia, hora y lugar, para la sustentacién
correspondiente.

En fe de lo cual firman los miembros del Jurado de Tesis:

ﬁ%”

Dr. Maria Alba Rodriguez
SIDENTE

“Dr. Orellana Vicufia Aurelio Arturo
MIEMBRO

= — e

e e 3
Dr. Rubén Rozas Llerena
MIEMBRO

Dr. Jhony De La Cruz Vargas
Director de Tesis

G

Dr. Edwin Castillo Vetarde
Asesor de Tesis

Lima, 11 de marzo de 2020



ANEXO N°B.6: REPORTE DE ORIGINALIDAD DE TURNITIN

COLELITIASIS COMO FACTOR ASOCIADO AL HIGADO
GRASO NO ALCOHOLICO A EN EL SERVICIO DE
GASTROENTEROLOGIA, HOSPITAL SAN JOSE, CALLAO,
2017-2019

INFORME DE ORMEIMALIDAD

23, 15, 7. 164

INDICE DE SIMILITUD  FUEMNTES DE PUBLICACIOMES TRABAJMDIS DEL
INTERMET ESTUDIAMTE

FUENTES PR®ARIAS

n Submitted to Universidad Ricardo Palma 5
Trabajo del estudiants %

Submitted to Universidad de San Martin de 2
Porres %

-

rabajo del estudiants

repositorio.urp.edu.pe 2 %

Fuente de Interneat

H

Submitted to Universidad de Ciencias y 1
Humanidades %

Trabajo del estudiants

aasldpubs.onlinelibrary.wiley.com 1
Fuente de Interneat %

e

www.almclinmed.ru 1 %

Fuente de Intermet

o]

www.clinica-unr.com.ar 1 %

Fuente de Intermeat

~
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ANEXO N°B.7: CERTIFICADO DE ASISTENCIA AL CURSO TALLER

4% UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
@, FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

MANUEL HUAMAN GUERRERO

V CURSO TALLER PARA LA TITULACION POR TESIS

CERTIFICADO

Por el presente se deja constancia que la Srta.

CAMILA LUCIANA ANAGUARI YARASCA

Ha cumplido con los requerimientos del curso-taller para la Titulacién por Tesis,
durante los meses marzo, abril, mayo, junio y julio del presente afio, con la
finalidad de desarrollar el proyecto de Tesis, asi como la culminacién del mismo,
siendo el Titulo de la Tesis:

“COLELITIASIS COMO FACTOR ASOCIADO AL HIGADO GRASO NO
ALCOHOLICO A EN EL SERVICIO DE GASTROENTTEROLOGIA,

HOSPITAL SAN JOSE CALLAO, 2017-2019”

Se extiende el presente certificado con valor curricular y vilido por 06
conferencias académicas para el Bachillerato, que considerdndosele apta para la
sustentacién de tesis respectiva de acuerdo a articulo 14° del Reglamento vigente
de Grados y Titulos de la Facultad de Medicina Humana, aprobado mediante
Acuerdo de Consejo Universitario N°2583-2018

Lima, 11 de julio del 2019




